カエル骨格筋における異常アニオンの各種収縮増強作用の機序について by 太田 勲 et al.
札幌医誌　49（1）1～6（1980）
カエル骨格筋における異常アニオンの
　　　　　　　各種収縮増強作用の機序について
　　　　　　太田　勲　　永井寅男
札幌医科大学生理学第1講座　（主任　永井寅男教授）
　　　　　　　　　　　永　井　　格
札幌医科大学口腔外科学講座　（主任 小浜源郁教授）
The　Mechanism　of　Potentiation　of　Various　Contractions　by
　　　　Anomalous　Anio．ns　in　Skeletal　Muscles　of　the　Frog
　　　　　　　　　　　Isao　OOTA．　and　Torao　NAGAI
D砂α2一診〃一一げ1既ッ5foJogy（3θ（＝彦歪0η　1），3日間。アー。　M8砒αZ　C・♂♂698
　　　　　　　　　　　　　　　　（Cんゴげ：」碗flZNα8㍑の
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Itaru　NAGAI
　　　エ）ゆα吻26彫げ07掘5π7987フ，5α勿・7－oM64加ごCo〃898
　　　　　　　　　　　　　　　（C痂げ：Pア．頭G．Ko乃α刀zα）
　　　It　is　well　known　that　anomalous　anions（e．　g．，　NO3，　S．CN＞potentiate　the　twitch，　the　potassium　con－
tracture（K－contrac．ture）and　the　caf［eine　contracture　in　skeletal　muscle．s　of　the　frog．　Ho．wever，　some
problems　concernin．g　the　sites　of　action　of　anomalous　anions　and　the　mechanism　of　potentiation　o．f
various　contractions　by亡hese　anions　have　not　yet　been　sat三sfact．oriUy　clarified，
　　　工nthis　review，　we　have　summarized　the　present　available　knowledge　including　our　results　and　con－
sideratio血s　regarding　the　sites　of　action　of　anoInalous　anions　and　the　mechanism　of　potentiation　of
twitch，　K－c．ontracture　and　caffeine　contracture　by　these　anions　and．have　obtained　the　following　con－
clusions．　DescriptiQns　are　confined　to　twitch　muscle　fibe．rs　of　the　frog．，　since　there　is　no　avilable　data
on．slow　muslce丘bers　of　the　frog．
　　　1．The　potentiation　of　twitch，　K－contra．cture　and　caffeine　contracture　l）y　anomalous　anions　is　caused
mainly　by　the　direc．t　action　of　the：se　anion．s　on　the　sarcoplas．mic　reticulum（SR）in　twitch　muscle　fibers．
The　anions　ellter　mainly　through　the　membrane　of　the　transverse　tubules．
　　　2．The　potentiation　of　twitch　by　anomalous　anions　is　ascribed　to　the　prolongation　of　the　duration
of　the　active　state，　which　is　due　to　the　increased　Ca　release　fro皿SR　and／or　the　delayed　Ca　reaccumula－
tion　by　SR　caused　by　these　anions．
　　　3．　The　mechanism　of　the　potentiation　of　K：一con亡racture　and　ca丹eine　contracture　by　anomalous
anions　is　due　to　the　enhancement　of　the　intensit．y　of　the　active　state　by　these　anions。
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1　はじめに
　　カエルの骨格筋の単収縮（twitch）に対する代表的な増
強剤（potentiator）の一つとして知られている異常アニオ
ン（anomalous　ani．on；NO3，　SC．Nなど）1卍9）は，　potas－
sium拘縮（K拘縮）およびcaffeine拘縮に対しても増強
剤として作用することが知られている10四13）．しかし，各種
収縮に対する異常アニオンの増強作用について，これらの
アニオンの作用点や作用機序に関しては，なおいく．つかの
問題が残されているように思われる．たとえば，多くの報
告2・6・9）によれば，異常アニオンは筋線維膜を透過し難く，
したがってその作用点は表面膜か，．たかだか横行小管膜
（transverse　tubular　membrane；T－membrane）あるい
はtriadic　junctionに局在すると考えられ，またその作
用機序．についても，それらの部位に作用した異常．アニオン
がなんらかの方法により，筋小胞体（sarcoplasmic　reticu－
1um；SR）からのCa遊離i（Ca　releas6）あ．るいはS．Rに
よるCa取り込み（Ca　reaccumulation）に影響を与える
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と考えるにとどまり，その作用機序の詳細は十分明らかに
されていない．また一方において，異常アニオンは，SR
によるCa取り込みを抑制することが分離筋小胞体（iso－
Iated　SR）についての実験から示されている14・15＞．しかし，
生心に対する異常アニオンの作用に関しては，前述のよう
にこれらのアニオンが筋線維内へ侵入し難いという考えの
もとに，上の分離筋小胞体に関する報告14，15）はあまり重
視されていない．以上のように異常アニオンの各種収縮増
強作用について，多くの報告1岬13）があるにもかかわらず，
その作用点ならびに作用機序に関してなお十分明らかにさ
れていない．その理由の一つは，それらの報告が多くの場
合ある特定の収縮とくに単収縮に対する異常アニオンの作
用のみを対象とし，発現機序を異にする収縮とくにcaf－
felne拘縮などに対する異常アニオンの作用も考慮に入れ
た総合的な考察に欠けていた点にあるように思われる．
　以下，単収縮，K拘縮およびcaEeine拘縮のそれぞれ
に対する異常アニオンの作用を精査した最近のわれわれの
一連の研究結果12・13・16）を総合し，異常アニオンの作用点
ならびに作用機序について考察してみたい．
2　単収縮について
　異常アニ・オンがカエルの血筋（fast　or　twitch　muscle）
の単収縮を1yotropic　seriesにしたがって増強すること
は，多くの研究者により報告されている1～9）．異常アニオ
ンの単収縮増強作用に関して，Hill　and　Macpherson3）
やRitchie4）は，これらのアニオンが収縮要素（contrac－
tile　elements）の活動状態（active　state）の持続時間
（duration）を延長することを認め，このことが単収縮の増
強をもたらすと考えた．またShanes　and　Bianchi17）は，
NO3はresting　Ca　inHuxには影響を及ぼさないが，単
収縮に伴うCa　in且uxを正常Ringer店下のそれに比し
60～70％増加することを認め，この増加の程度が単収縮曲
線下の面積の増加の程度とほぼ並行することから，NO3
による単収縮の増強をこのアニオンによるCa　in魚xの
増加に帰した．その後Hodgkin　and　Horowicz6）は，カ
エルの単一速筋線維（single　twitch　muscle丘ber）を用
いて，異常アニオンの単収縮に対する増強作用を精査し，
異常アニオンの単収縮増強作用は，1～3秒の遅れ（1ag）を
経て発現し，20秒以内に最大に達すること，これらのアニ
オンの除去効果も1～3秒の遅れを経て現われること，さ
らにK拘縮の閾曲線（threshold　curve　or　activation
curve）を異常アニオンは静止電位（resting　potentiaDの
方向へ偏位させることなどを認めた．彼ら6）は，上の成績
ならびに異常アニオンはC1に比し筋線維膜を透過し難い
と考えられていること，および異常アニオンは細胞内電極
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法により記録された活動電位（acti・n　potentia1＞のspike
とそれに続く陰性後電位（negative　afterpotential）の持
続時間を延長し，陰性後電位の大きさ（anlplitude）を増す
という報告5・7）を考慮し，異常アニオンの作用点は，T－
membraneにあると考えた．さらに彼ら6）は，異常アニ
オンの単収縮に対する増強作用の一部は，Hutter　and
Noble7）が報告している活動電位とくに陰性後電位の変化
によると考えられるが，むしろ異常アニオンがT－mem－
braneの外縁（outer　edge）に吸着する結果，機械的閾値
（mechanical　threshold）を低下させることが主因であろ
うと述べている．またSandow9）は，異常アニオンが陰性
後電位の持続時間を延長させることと上述のHodgkin
and　Horowicz6）が報告した異常アニオンの機械的閾値に
対する影響とを考慮し，活動電位のspikeと陰性後電位
とが機械的閾値を越えている期間は，収縮要素の活動状態
が持続していると考え，この期間を機械的有効期間（me－
chanically　effective　period）と名づけ，異常アニオンに
よる単収縮の増強は，この機械的有効期間の延長によると
している．
　以上のように，異常アニオンの単収縮に対する増強作用
に関し，その作用の発現ならびに除去効果の発現は速い
が，1～3秒の遅れがあること，異常アニオンが活動電位の
陰性後電位に影響を与えることなどから，異常アニオンの
作用点としてT－membraneあるいはtriadic　junction，
またはそれら両者が一応考えられている．またその作用機
序として陰性後電位の持続時間あるいは機械的有効期間が
延長する結果，収縮要素の活動状態の持続時間が延長する
ことによると考えられている．しかし，ここで問題になる
のは，異常アニオンの筋線維膜への作用，すなわち陰性後
電位の持続時間あるいは機械的有効期間の延長が，いかに
して収縮要素の活動状態の持続時間を延長させるかという
ことである．
　最近われわれは16），異常アニオンは分離筋小胞体へ作用
するという報告14，15），および従来異常アニオンは膜透過性
が悪いと考えられていたが6），緩徐にではあるが筋線維内
へ侵入し，SRへ直接作用する可能性を示唆するわれわれ
の成績12）を考慮し，もし異常アニオンの単収縮増強作用が
SRへのこれらのアニオンの直接作用によってもたらされ
るものとすれば，異常アニオンの一つであるSCNによる
単収縮の増強は，SCNによる処理時間やSCN濃度に依
存するはずであるという考えのもとに，カエルの単一速筋
線維を用いて単収縮張力と単収縮の持続時間，収縮要素の
活動状態の持続時間ならびに陰性後電位に対するSCNの
影響を精査した．その結果，SCNによる単収縮の増強な
らびに活動状態の持続時間の延長は，SCNによる処理時間
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ならびにSCN濃度に依存するが，陰性後電位の持続時間
の延長は，それらに依存しないことを明らかにした．さら
にSCNによる活動状態の持続時間の延長のtime　course
は，単収縮張力の増強のそれより，むしろ単収縮の持続時
間の延長のtime　courseに類似することを認めた．これ
らの成績は，SCNはSRへ直接作用するというわれわれ
の考えを裏づけるとともに，SCNによる単収縮の増強の
主因は，収縮要素の活動状態の持続時間が延長されること
であり，陰性後電位の持続時間あるいは機械的有効期間の
延長は，それの直接的な原因ではないことを示し，さらに
活動状態の持続時間の延長は，単収縮張力の増強ばかりで
なく単収縮の持続時間の延長をももたらすことを示す．陰
性後電位の延長の程度と単収縮増強の程度とが必ずしも並
行しないことは，Mashima　and　Matsumura8）によって
も報告されている．
　そこで次の問題は，SCNにより収縮要素の活動状態の
持続時間が延長される機序についてである．永井14）は，分
離筋小胞体の弛緩活性（relaxing　activity）が異常アニオ
ンにより抑制されることを叶い出し，これはその後分離筋
小胞体によるCa取り込みがこれらのアニオンにより抑制
されるという事実15）によって確認された．Nagai麗磁12）
は，caffeine拘縮に対する異常アニオンの増強作用は，筋
線維をこれらのアニオンでかなり長時間前処理することに
よってはじめて発現すること，この拘縮の最大張力（peak
tension）および張力発生速度は，異常アニオンにより増強
され，他方自発性弛緩（spolltaneous　relaxation）は抑制
されるという成績に基づき，異常アニオンはSRへ直接作
用し，SRからのCa遊離を促進し，　SRによるCa取り
込みを抑制するという可能性を提示した．また現在の一般
的な考え方18・19）に基づけば，収縮要素の活動状態の持続
時間は，筋線維内のfree　Ca濃度が収縮要素を十分に活
性化するに足る濃度にある期間を反映すると考えられ，し
たがって活動状態の持続時間の延長は，SRにおけるCa
遊離の促進かあるいはCa取り込みの抑制か，またはその
．両者によるかのいずれかに帰することができる．活動状態
の持続時間の延長に関するわれわれの考えと同様な見解
は，AnderSQn20）によっても提示されている．上述の報告
ならびにわれわれの見解を考慮すると，SCNによる活動
状態の持続時間の延長は，SCNがSRへ直接作用し，　SR
からのCa遊離を促進するか，　SRによるCa取り込みを
抑制するか，あるいはその両者によってもたらされると考
えられる．要するに，異常アニオンによる単収縮張力の増
強は，これらのアニオンが筋線維内へ侵入し，直接SRへ
作用して上述のような効果をもたらし，収縮要素の活動状
態の持続時間を延長することによると考えるのが妥当であ
ろう．なお，異常アニオンの筋線維内への侵入は，膜の脱
分極により促進される可能性のあることが指摘されてい
る13）．異常アニオンが陰性後電位の大きさを増し，その持
続時間を延長する事実は，そのことが異常アニオンの筋線
維内への侵入にとって有効な脱分極の持続時間を延長する
ことを示唆する．したがって，陰性後電位に対する異常ア
ニオンの影響は，間接的に単収縮張力を増強することに寄
与すると思われる．
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　Hodgkin　and　Horowicz6）は，　K拘縮に対する異常ア
ニオンの影響をカエルの単一速筋線維を用いて検討し，異
常アニオンはK拘縮の閾曲線を左方へずらすこと，すなわ
ち機械的閾値を静止電位の方向へずらすことを認め，これ
が異常アニオンのK拘縮に対する増強作用の原因である
とし，機械的閾値の低下を前述のように異常アニオンの膜
表面への吸着によるsurface　potentialの変化に帰そうと
した．またWeiss　and　Bianchi21）は，　NO3がK拘縮の
閾値を低下させる事実6）と並行して，K拘縮に伴うCa
inHUXの増加に対するKの閾濃度をも低下させることを
明らかにし，このことが異常アニオンによるK拘縮増強
の主因であると考えた．
　最近われわれは13），SCNのK拘縮に対する増強作用は，
単一速筋線維ないし筋細束（thin　bundle）をSCNで前処
理することなく，Clの代りにSCNを含むK－SCN－Ringer
液をそれらに直接作用させてもK拘縮の最大張力が増強
され，かつ自発性弛緩が抑制されることを認め，SCN－
Ringerによる1分間の前処理後ではSCNによるK拘縮
の張力増強作用は最大に達し，さらに前処理時間を延長す
ることにより張力増強作用に変化はないが，K拘縮の自発
性弛緩の抑制が著明になることを認めた．これらの成績に
基づいて，彼ら13）は，K拘縮に対するSCNの作用は，効
果発現の時間経過から張力増強作用と自発性弛緩に対する
抑制作用とに分けられると考え，前者に関しては，その作
用が比較的早期に最大に達することから，従来単収縮につ
いて考えられていた6・9）ようにその作用点はT－membrane
あるいはtriadic　junctionにあるとし，後者に関しては，
前者に遅れて著明になることから，その作用点は前者にお
けるそれより深部おそらくSRであろうと考えた．しか
し，前項で述べたように異常アニオンの単収縮の張力増強
作用と持続時間延長作用とは，ともにSRへのSCNの直
接作用によるというわれわれの見解を考慮し，以下に述べ
るK拘縮に対するSCNの増強f乍用の機序に関するわれ
われの見解からK拘縮の場合も最大張力ならびに自発性
弛緩に対するSCNの作用は，両者ともやはりSRへの
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SCNの直接作用によると考える方が妥当であると思わ
れる．
　前述のように，SCNはK拘縮の自発性弛緩を抑制する
作用を有する13）．K拘縮の自発性弛緩には，機械的不活性
化（mechanical　inactivation）とSRによるCa取り込み
との二つの過程が関与すると考えられている22・23）．Nagai
8’磁13）によれば，SCNはK拘縮の機械的不活性化を著
明に促進するという．もし，機械的不活性化が自発性弛緩
の主因であるとすれば，SCN存在下にK拘縮の自発性弛
緩は促進されるはずあでるが，実際には逆に著明に抑制さ
れていた．他方，異常アニオンは分離筋小胞体のCa取り
込みを抑制することが永井14）やEbashi15＞セこより明らか
にされている．したがって，上述のSCN存在下に認めら
れたK拘縮の自発性弛緩の抑制は，SCNが筋線維内へ侵
入し，SRへ直接作用し，　SRによるCa取り込みを抑制
することが主因であると考えられる．また，異常アニオン
によるK拘縮の最大張力の増強は，単収縮について考えら
れていたように活動状態の持続時間が延長されることでは
説明し得ないと思われる．なぜなら，K拘縮は単収縮のよ
うに短時間内に経過する活動電位が原因となって惹起され
るものではなく，機械的閾値以上の持続的な脱分極によっ
て惹起されるものであるから，単収縮の場合と異なり活動
状態の持続時間は十分に持続的であると考えられるから
である．おそらく異常アニオンによるK拘縮の増強は，
Hodgkin　and　Horowicz6）が指摘しているようにK拘縮
は外液K濃度に関して段階的（graded）に起こることと関
係し，その段階的な収縮要素の活動状態の強さ（intensity）
が異常アニオンにより増強されることによってもたらされ
るものと考えられる．収縮要素の活動状態の強さは，筋線
維内free　Ca濃度によって規定されるactinとmyosin
のinteractionの量を反映すると考えられている18・19）．
したがって，活動状態の強さも結局は筋線維内free　Ca濃
度を反映すると考えられるから，K拘縮の最大張力が異常
アニオン存在下に増強されることは，これらのアニオンが
直接SRに作用し，　SRの機能を変化させること，とくに
SRからのCa遊離を促進する結果，活動状態の強さが増
強されることに帰せられると考えられる．また前述のよう
に，SCNのK拘縮の張力増強作用および自発性弛緩の抑
制作用がSCNで前処理することなく，　K－SCN－Ringer
液を直接作用させた場合にも認められた事実は，異常アニ
オンの膜を介する筋線維内への侵入は，膜が脱分極される
ことにより促進されることを示唆する．これらの点につい
て，さらにK拘縮における収縮要素の活動状態の持続時
間などについての検討や異常アニオンの筋線維内への侵
入に対する膜の脱分極の影響などを検討することは重要で
あろう．
4　Ca｛fei且e拘縮について
札幌医誌
　教室のMatsuhima　8’磁10）は，カエルの縫工筋の全野
（whole　sartorius　muscle）のcaffeine拘縮に対する異常
アニオンの影響を検討し，異常アニオンは単収縮やK拘
縮の場合と同様にlyotropic　seriesにしたがってca丘eine
拘縮をも増強することを報告した．その後Gebert11）は，
カエルの単一筋線維でもMatsushima訂磁1。）とほぼ同様
の成績が得られたことを報告した．MatSUshima磁心10）
は，彼らの成績が比較的持続的なcaffeine拘縮について
のものであることから，異常アニオンによるこの増強作用
は，従来単収縮について考えられていたように活動状態の
持続時間の延長だけで説明することは困難で，おそらく活
動状態の強さを増強することによると考えた．
　Nagaiθ彦αZ．12）は，異常アニオンの。誼eine拘縮に対
する影響をカエルの単一速筋線維ないし筋細束を用いて精
査し，異常アニオンのcaffeine拘縮に対する増強作用の発
現には，これらのアニオンによる前処理を少なくとも5分
間以上する必要があり，その効果が最大になるには，10分
間以上の前処理が必要であることを明らかにした．さらに
異常アニオンは，caffeine拘縮の最大張力ばかりでなく張
力発生速度をも増強するが，自発性弛緩を抑制すること，
また，これらの効果はtransverse　tubular　system（T－
system）を破壊すること24・25）によりほぼ完全に除去され
ることを見い出した．
　以上の成績のうち，caf［eine拘縮に対する異常アニオン
の作用がかなり長時間にわたるこれらのアニオンによる前
処理後に現われたことは，その作用点が筋線維のかなり深
部に存在することを示唆する．前述のように異常アニオン
は，分離筋小胞体に作用し，それによるCa取り込みを抑
制することが知られている14・15）．したがって，異常アニオ
ンのcaf［eine拘縮に対する増強作用は，異常アニオンが
徐々に筋線維内へ侵入してSRへ直接作用し，　SRによる
Ca取り込みを抑制することによる考えることができる．
このことは，異常アニオン存在下に。讃eine拘縮の自発性
弛緩が抑制されたことによって支持される．さらに異常ア
ニオンのcaHeine拘縮に対する増強f乍用がT－systemを
破壊することによりほぼ完全に除去された事実は，異常ア
ニオンの筋線維内への侵入は，主としてT－membraneを
介して起こることを強く示唆する．またCaffeine拘縮の
張力発生速度が異常アニオンにより増強された事実は，異
常アニオンは上述のようにSRによるCa取り込みを抑制
するばかりでなく，SRからのCa遊離に対しても影響を
及ぼし，それを促進する可能匪を示唆する．この点に関し
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ては，分離二三胞体のCa遊離能に対する異常アニオンの
影響に関する検討が必要となろう．要するに，異常アニ
オンのca鉦eine拘縮に対する増強f乍用の機序は，すでに
教室のMatsushima銘αZ．10）が指摘しているように，収
縮要素の活動状態の強さを異常アニオンが増強することに
よると考えられ，それは異常アニオンがSRへ直接作用し，
SRからのCa遊離を促進し，　SRによるCa取り込みを
抑制することによって筋線維内のfree　Ca濃度が増加す
る結果もたらされると考えられる．
　なお，caffeine拘縮に対する異常アニオンの作用の発現
は，前述の単収縮やK拘縮の場合のそれが比較的速いの
に対して，かなり長時間異常アニオンによる前処理を必要
とした．これらの事実は，単収縮は活動電位により，K拘
縮は高濃度Kによる持続的な脱分極により惹起されるの
に対して，caEeine拘縮は膜電位にほとんど影響を及ぼす
ことなく惹起されること26）と関係し，異常アニオンの膜
透過性は緩徐ではあるが，それは膜が脱分極されることに
より促進されることを示すと考えられる．
5　ま　と　め
　以上，カエルの田下における単収縮，K拘縮ならびに
caffeine拘縮に対する異常アニオンの増強作用に関して，
異常アニオンの作用点と作用機序について，最近のわれわ
れのそれらに関する一連の実験成績に基づく知見を加えて
整理したが，これを要約すると次のようになる．
　1，異常アニオンによる単収縮，K拘縮およびca任eine
拘縮の増強は，主として異常アニオンが筋線維内へ侵入し
てSRへ直接作用することによって惹き起こされると考え
られる．異常アニオンの筋線維内への侵入は，主として
T－membraneを介して起こり，そして，それは膜が脱分極
されることにより促進されることが示唆された．
　2．異常アニオンによる単収縮の増強は，異常アニオン
がSRからのCa遊離を促進するか，　SRによるCa取り
込みを抑制するか，またはその両者によるかして，収縮要
素の活動状態の持続時間が延長されることに帰せられる．
　3，収縮の時間経過が比較的持続的なK拘縮ならびに
caffeine拘縮が異常アニオンにより増強される機序は，単
収縮の増強について考えたように活動状態の持続時間の延
長だけ’では単純に説明し得ないと考えられ，それはおそら
く活動状態の強さの増強によると考えられる．
　以上述べたことは，SRやT－systemがよく発達してい
るカエルの二筋線維の各種収縮に対する異常アニオンの増
強作用に関して整理したものである．しかし，SRやT－
systemの発達が悪いといわれているカエルの緩筋線維
（slow　muscle飾er）の各種収縮に対する異常アニオンの
作用については，ほとんど知られていないように思われ
る．今後，カエルの緩筋線維の各種収縮に対する異常アニ
オンの作用，さらには他種の筋，例えば平滑筋におけるそ
れを検討することは，比較筋生理学的な立場から興味あ
り，かつ重要であると思われる．
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